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Реферат. Особенности клинического течения и молекулярно-генетические факторы риска развития 
хронического бронхита у подростков-курильщиков. Ильченко С.И., Фиалковская А.А. Хронический 
бронхит (ХБ) остается одной из наиболее актуальных проблем детской пульмонологии. Это обусловлено 
высокой распространенностью данного заболевания и возможной трансформацией в хроническое обструк-
тивное заболевание легких (ХОЗЛ) взрослых. На сегодняшний день существует большое количество экзо- и 
эндогенных факторов риска развития ХБ у детей и подростков. Однако недостаточно изученным является 
влияние табакокурения на развитие и клиническое течение ХБ в подростковом возрасте, а также моле-
кулярно-генетические основы его формирования. Цель работы – исследовать особенности клинического 
течения и молекулярно-генетические факторы риска развития ХБ у подростков, которые курят. Проведено 
комплексное обследование 107 подростков. Все пациенты были разделены на три группы. В группу 1 вошли 40 
подростков-курильщиков с ХБ, в группу 2 – 30 подростков с ХБ, которые никогда не курили, и группу сравнения 
составили 37 условно здоровых подростков-курильщиков. Исследование включало детальный сбор анамнеза, 
объективное обследование подростков и молекулярно-генетическое исследование. Для статистической 
обработки полученных результатов использовалась программа «Statistica 6.1». Результаты проведенного 
исследования показали, что табакокурение приводит к развитию ХБ уже в подростковом возрасте и влияет 
на его течение, увеличивая частоту и продолжительность обострений. Выявлена ассоциация генотипа 2G/2G 
гена MMP-1 (rs1799750) с риском развития ХБ у подростков-курильщиков. В то же время установлено, что 
наличие генотипа TT гена CYP1A1 (Т3801С) может рассматриваться как возможный фактор устойчивости 
к развитию ХБ у лиц, которые курят. Полученные данные в ходе проведенных исследований помогут раз-
работать меры первичной профилактики и индивидуальные подходы к реабилитации подростков-курильщиков 
с ХБ, что позволит предупредить развитие ХОЗЛ в будущем. 
 
Abstract. Clinical features and molecular genetic risk factors for the development of chronic bronchitis in 
adolescent smokers. Ilchenko S.I., Fialkovska A.А. Chronic bronchitis (СB) remains one of the most pressing 
problems of pediatric pulmonology. This is due to the high prevalence of this disease and the possible transformation 
into chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in adults. Today, there is a large number of exogenous and 
endogenous risk factors for developing CB in children and adolescents. However, the effect of smoking on the 
development, clinical course of СB and the molecular genetic basis of its formation is insufficiently studied in 
adolescence. The purpose of the study is to investigate the clinical features of the course and genetic risk factors for the 
development of CB in adolescent smokers. A comprehensive survey of 107 adolescents was performed. All patients were 
divided into three groups. The group 1 included 40 adolescent smokers with СВ, the group 2 – 30 adolescents with СВ 
who never smoked, the control group included 37 conditionally healthy adolescent smokers. The study included the 
collection of anamnesis, an objective examination of adolescents, and a molecular genetic investigations. For statistical 
processing of the results obtained, the program “Statistica 6.1” was used. The results of the study showed that smoking 
leads to the development of СВ in adolescence and affects its course, increasing the frequency and duration of 



 
МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 

 7519/ Том XXIV / 3 

exacerbations. An association of the 2G/2G genotype of the MMP-1 (rs1799750) gene with the risk of developing СВ in 
adolescent smokers was detected. At the same time, it was found that the presence of the TT genotype of the CYP1A1 
(T3801C) gene can be considered as a possible factor of resistance to the development of CB in adolescent smokers. 
The data obtained in the course of the research will help develop measures of primary prevention and individual 
approaches to the rehabilitation of adolescents with СВ, which will prevent the development of COPD in the future. 

 
Хронічний бронхіт (ХБ) на сьогоднішній день 

залишається однією з найбільш актуальних 
проблем дитячої пульмонології. Це зумовлено 
високою поширеністю цього захворювання і 
можливою трансформацією в хронічне обструк-
тивне захворювання легень (ХОЗЛ) дорослих [2]. 
На сьогодні існує велика кількість екзо- й ендо-
генних чинників, що, сумарно або поодиноко, 
можуть сприяти розвитку ХБ у дітей та підлітків. 
Проте особливе місце серед причин у підліт-
ковому віці посідає тютюнопаління [5]. 
Проблема тютюнопаління серед сучасних підліт-
ків залишається вкрай актуальною. Проведене 
епідеміологічне дослідження в м. Дніпро пока-
зало, що розповсюдженість вживання тютюну 
серед підліткового населення перевищує серед-
ньостатистичний показник на 2,4% та становить 
20,8%. Це означає, що в місті щоденно палить 
кожний п’ятий підліток, а половина з усіх 
опитаних осіб хоча б раз у житті спробували 
палити (56,6% юнаків і 47,7% дівчат) [10]. Крім 
того, останніми роками значно помолодшав вік 
початку тютюнопаління: перші спроби палити 
діти роблять у віці 8-10 років, а в 17-18 років 
індекс курця може наближатися до 10 пачка/років 
[4, 10]. Як відомо, в дорослих показник “пач-
ка/роки” більше 10 є вірогідним фактором ризику 
розвитку ХОЗЛ [11]. Впливу тютюнопаління на 
органи дихання присвячено багато досліджень 
вітчизняних та іноземних науковців, у яких 
показано, що тютюновий дим призводить до 
розвитку ХОЗЛ у дорослих. Проте недостатньо 
робіт, присвячених впливу тютюнопаління на 
розвиток та перебіг ХБ саме в підлітковому віці. 

Визначна роль у розвитку ХБ належить гене-
тичним факторам. Відомо, що тільки в 15-25% 
курців формуються ХБ та ХОЗЛ. Молекулярні 
основи генетичної схильності до дії токсичних 
речовин, що містяться в тютюновому димі, 
можуть бути зумовлені поліморфізмом генів, 
експресія яких впливає на активність системи 
протеоліз-антипротеоліз, медіаторів запалення, 
метаболізм ксенобіотиків і антиоксидантний 
захист тощо [3, 8]. На сьогоднішній день дове-
дена асоціація поліморфізму rs1799750 1G/2G 
гена MMP-1, поліморфізму Т3801С гена CYP1A1 
та поліморфізму А313G гена GSTР1 з розвитком 
ХОЗЛ у дорослих [1, 12, 13]. Проте в дітей та 
підлітків генетичні основи формування хроніч-

них захворювань органів дихання, за винятком 
бронхіальної астми та муковісцидозу, практично 
не вивчені. 

Отже, дослідження ролі тютюнопаління в 
розвитку ХБ у підлітковому віці, аналіз молеку-
лярно-генетичних факторів можуть дати додат-
кову інформацію про механізми його форму-
вання, що дозволить розробити методи первин-
ної профілактики цього захворювання. 

Мета роботи – дослідити особливості клініч-
ного перебігу та молекулярно-генетичні фактори 
ризику розвитку ХБ у підлітків, які палять. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Для досягнення поставленої мети було 
проведено комплексне обстеження 107 підлітків. 
Усі пацієнти були розподілені на три групи. У 
групу 1 увійшло 40 підлітків з ХБ, які палять 
(середній вік – 17,5±0,2 року), у 2-у групу – 
30 підлітків з ХБ, які ніколи не палили (середній 
вік – 16,0±0,4 року) та групу порівняння склали 
37 умовно здорових підлітків, які палять (серед-
ній вік - 16,3±0,3 року). Верифікацію діагнозу ХБ 
проводили на підставі наказу МОЗ України № 18 
від 13.01.2005 р. “Про затвердження Протоколів 
надання медичної допомоги дітям за спеціаль-
ністю “Дитяча пульмонологія”. 

Дослідження включало детальний збір анам-
незу та об’єктивне обстеження підлітків. 
Молекулярно-генетичні дослідження проводи-
лись у Державній установі «Інститут спадкової 
патології АМН України» (м. Львів). Для досяг-
нення поставленої мети були вивчені однонук-
леотидний поліморфізм rs1799750 1G/2G гена 
MMP-1, алельні поліморфізми генів I (CYP1A1 
(Т3801С) та II фази (GSTP1 (A313G) біотранс-
формації ксенобіотиків. Матеріалом для молеку-
лярно-генетичного дослідження була перифе-
рична кров підлітків-курців. Забір венозної крові 
здійснювали вранці натщесерце в кількості 3-5 
мл в одноразові пробірки з ЕДТА. Виділення та 
очищення ДНК проводили методом висолю-
вання. Ампліфікацію послідовностей ДНК in 
vitro проводили, використовуючи метод полі-
меразної ланцюгової реакції (ПЛР). ПЛР про-
водили в автоматичному режимі на термоциклері 
«Терцик». Для генотипування поліморфних 
локусів застосовували метод рестрикційного ана-
лізу продуктів ПЛР. Електрофорез продуктів 
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ПЛР проводили в 2% агарозному гелі в камері 
для горизонтального електрофорезу «MGU-
202T» та в 10% поліакриламідному гелі в камері 
для вертикального електрофорезу «HELICON». 

Статистична обробка отриманих результатів 
здійснювалася за допомогою персонального 
комп’ютера з використанням пакета прикладних 
програм “Statistica 6.1” (серійний номер – 
AGAR909E415822FA). Оцінювалися кількісні й 
якісні показники. При нормальному розподілі 
значень параметрів, що вивчалися, було ви-
значено середнє арифметичне значення (М) та 
його стандартну похибку (m). У випадку роз-
поділу, що відрізнявся від нормального, було 
розраховано медіану (Ме) й інтерквартильний 
розмах (25%; 75%). Для всіх видів аналізу 
критичне значення рівня значущості (p) прий-
малося ≤0,05 [6]. Асоціацію певних генотипів з 
ризиком розвитку патології вивчали за 

допомогою розрахунку відношення шансів (OR – 
Оdds Ratio) при 95% довірчому інтервалі (95% 
ДІ). Розрахунок проводили за допомогою ком-
п'ютерної програми для аналізу генетичних даних 
"ГенЭксперт" (http://gen-exp.ru/calculator_or.php).  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

При порівнянні клініко-анамнестичних даних 
підлітків з ХБ, які палять, і хворих, які не палять, 
було встановлено, що середній стаж захворю-
вання достовірно переважав серед пацієнтів, які 
не палять, і становив 6,9±0,8 року проти 3,2±0,2 
відповідно (р<0,05) (рис. 1). Кількість загострень 
на рік у хворих на ХБ практично не відрізнялась 
та становила 3,9±0,1 проти 3,9±0,3 (р>0,05). 
Достовірно відрізнялася тривалість загострень, 
що переважала в підлітків, які палять, і в 
середньому становила 4,1±0,1 тижня проти 
3,6±0,1 (р<0,05). 
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Рис. 1. Особливості клінічного перебігу хронічного бронхіту в обстежених підлітків 

 

Клінічний перебіг ХБ у підлітків, які палять, 
порівняно з хворими, які не палять, у періоді 
клінічної ремісії характеризувався скаргами на 
постійний (65,0% проти 12,5%; р<0,05) малопро-
дуктивний кашель (95,0% проти 18,7%; p<0,001) 
переважно в ранковий час (90,0 % проти 25,0%; 
p<0,001). Періоди загострення ХБ у підлітків, які 
палять, порівняно з тими, які не палять, 
характеризувалися відсутністю в переважної 
більшості осіб сезонності (90,0% проти 25,0%; 

р<0,001), скаргами на малопродуктивний кашель 
(80,0% проти 31,2%; p<0,01) з виділенням пере-
важно слизового мокротиння (85,0% проти 
25,0%; р<0,001), задишку під час фізичного 
навантаження (60,0% проти 25,0%; р<0,05) і 
переважанням сухих хрипів під час аускультації 
(70,0% проти 6,3%; р<0,05). У хворих, які не 
палять, під час аускультації достовірно частіше 
реєструвалися вологі різнокаліберні (56,2% 



 
МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 

 7719/ Том XXIV / 3 

проти 20,0%; р<0,05) і поєднані хрипи (37,5 % 
проти 10,0%; р<0,05). 

Результати молекулярно-генетичного до-
слідження показали статистично значущу 
відмінність між групою 1 і групою порівняння 

Так, у пацієнтів групи 1 достовірно переважала 
частота гомозиготного генотипу 2G/2G (66,7% 
проти 6,7%; OR=28,00; 95% ДІ (2,82-277,97)) 
однонуклеотидного поліморфізму rs1799750 
1G/2G гена MMP1 ‐1607 (рис. 2).  
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Примітка: * - достовірність різниці (р<0,05).  

Рис. 2. Розподіл частот генотипів гена MMР-1  
за однонуклеотидним поліморфізмом rs 1799750 1G/2G у досліджуваних групах 

 
У групі порівняння достовірно частіше зустрі-

чався гетерозиготний генотип 1G/2G (73,3% 
проти 33,3%; OR=0,18; 95% ДІ (0,04-0,87)) цього 
гена. Як відомо, гомозиготний варіант з делецією 
гуаніну 2G має більш високу транскрипційну 
активність, ніж гетерозиготний варіант гена, що 
зумовлює підвищення ферментативної 
активності ММР-1. А відсутність інсер-
цій/делецій гуаніну зумовлює нормальний рівень 
синтезу й активності ферменту [3, 12]. D. Woode 
і співавт. (2015) показали, що тютюновий дим 
збільшує експресію гена ММР-1, що призводить 
до зростання продукції ММР в епітеліальних 
клітинах легень і порушення рівноваги в системі 
“протеази-антипротеази” [16]. 

Аналіз частотного розподілу генотипів гена 
CYP1A1 показав достовірне збільшення частки 
гомозиготних носіїв генотипу ТТ у групі респі-
раторно асимптомних підлітків-курців порівняно 
з групою 1 (93,3 % проти 53,3%, χ2=6,21; р<0,05; 
OR=0,08; 95% ДІ (0,01-0,79)) (рис. 3). 

Поліморфізм Т3801С гена CYP1A1 зумовлює 
амінокислотну заміну тиміну на цитозин у 
структурі каталітичного центру ферменту, що 
призводить до зростання ферментативної 
активності ензиму та накопичення в клітинах 
активних токсичних речовин, зокрема активних 
молекул кисню (АМК). Відомо, що АМК мають 
високу цитотоксичність по відношенню до всіх 
типів клітин та опосередковують безліч процесів, 
що сприяють розвитку ХОЗЛ: пошкоджують 
фібробласти, знижують активність сурфактанта, 
стимулюють утворення тромбоксану, 
підвищують проникність епітелію, порушують 
функцію війок тощо [7, 9]. A. Vibhutia (2010), а 
згодом C.-D. Wang (2015), вивчаючи 
поліморфізм 3801T/С гена CYP1A1 в азіатів, 
встановили, що ризик розвитку ХОЗЛ був 
асоційований саме з генотипом CC [14, 15]. 

Аналіз розподілу частот генотипів гена 
GSTР1 не виявив достовірної різниці між групою 
1 та групою порівняння (χ2=1,08; р>0,05).  
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Примітка: * - достовірність різниці (р<0,05). 

Рис. 3. Розподіл частот генотипів гена CYP1A1  
за однонуклеотидним поліморфізмом T3801C у досліджуваних групах 

 
ВИСНОВКИ 

1. Встановлено, що тютюнопаління приз-
водить до розвитку хронічного бронхіту вже в 
підлітковому віці та впливає на його перебіг, 
збільшуючи частоту та тривалість загострень.  

2. У результаті проведеного молекулярно-
генетичного дослідження виявлена асоціація 
генотипу 2G/2G гена MMP-1 (rs1799750) з ризи-
ком розвитку хронічного бронхіту в підлітків, які 
палять. У той же час встановлено, що наявність 
генотипу TT гена  CYP1A1  (Т3801С)  може  роз- 

 
глядатися як можливий фактор стійкості до 
розвитку цієї патології в осіб, які палять. 

3. Отримані дані під час проведених 
досліджень допоможуть розробити заходи пер-
винної профілактики та індивідуальні підходи 
для реабілітації підлітків з ХБ, що дозволить 
попередити розвиток ХОЗЛ у майбутньому. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів. 
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